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概    要  
 転写因子 SF-1 はステロイド関連遺伝子の発現に重要であると共に性腺や副腎の発生・分化に必須の
転写因子であり、その機能解析はステロイド産生細胞への分化制御メカニズムの解明に極めて重要であ
る。本研究では、DNA マイクロアレイと ChIP-on-Chip 法を併用したゲノムワイドな解析より、新たな
SF-1標的遺伝子の同定を試みた。その結果、今まで SF-1の標的遺伝子とは考えられていなかった 10の
遺伝子を同定した。その中で P450 ファミリーへのヘム供給に関与する ALAS1 と電子伝達を担う FDX1、
FDXRが SF-1によって発現誘導されることで、P450ファミリーに属するステロイド代謝酵素の活性化に
関与していることが示された。さらに GSTA3 が SF-1 依存的に発現調節され、ステロイド代謝に関与す
る重要な因子であることが明らかとなった。 




































 新たな SF-1 標的遺伝子を同定するために、DNA
マイクロアレイと ChIP-on-Chip法を併用したゲノ
ムワイドな解析を行った。Flagタグ付 SF-1を恒常







ころ、461 遺伝子が単離された。Promoter tiling 
array と DNAマイクロアレイで重複した 78の遺伝
子を個別に解析した結果、最終的に 14 の SF-1 標
的遺伝子を同定した。この中には、今まで SF-1の
標的遺伝子とは考えられていなかった 10 の遺伝
子が含まれていた（ALAS1, CLU, GSTA3, KCNK3, 





 (1)  ALAS1、FDX1および FDXR の転写制御メカニ
ズムとステロイド産生に対する役割 




















の転写には SF-1 のみならず cAMP responsive 
element binding proteinと協調して転写調節され
ていることを見いだした (図)。
図 ALAS1, FDX1 および FDXR の転写調節領域の概
略図
以上の結果から、P450 ファミリーへのヘム供給に











内在性に SF-1 が発現する H295R 細胞を用いて
GSTA3 の発現を検討したところ、発現していた













Yazawa, T., Kawabe, S., Inaoka, Y., Okada, R., 
Mizutani, T., Imamichi, Y., Ju, Y., Yamazaki, 
Y., Usami, Y., Kuribayashi, M., Umezawa, A., 
Miyamoto, K..: Differentiation of mesenchymal 
stem cells and embryonic stem cells into 
steroidogenic cells using steroidogenic 
factor-1 and liver receptor homolog-1. Mol.
Cell. Endocrinol. 336, 127-132 (2011)
Hatanaka, A., Chen, B., Sun, J.Q., Mano, Y., 
Funakoshi, M., Kobayashi, H., Ju, Y., Mizutani,
T., Shinmyozu, K., Nakayama, J., Miyamoto, K., 
Uchida, H., Oki, M.: Fub1p, a novel protein 
isolated by boundary screening, binds the 




雑誌 16, 27-29 (2011)
水谷哲也, 宮本 薫：ステロイド合成律速因子であ
るコレステロール輸送タンパク質 StARの新たな転
写調節機構. 生化学 83, 388-391 (2011)
Miyamoto, K., Yazawa, T., Mizutni, T., Imamichi, 
Y., Kawabe, S., Ju, Y., Umezawa, A.: Stem cell 
differentiation into steroidogenic cell 
lineages by NR5A family. Mol. Cell. Endocrinol.
336, 123-126 (2011) 
Ju, Y., Mizutani, T., Imamichi, Y., Yazawa, T., 
Matsumura, T., Kawabe, S., Kanno, M., Umezawa, 
A., Kangawa, K., Miyamoto, K.: Nuclear receptor 
5A (NR5A) family regulates 5-aminolevulinic 
acid synthase 1 (ALAS1) gene expression in 




節機構. 第 16 回日本生殖内分泌学会学術集会.
2011, 11.
国際学会発表
Transcriptional regulation of steroidogenic- 
related genes by SF-1 through its dependent 
alternations of chromatin structure. 
Experimental Biology 2011. 4.
「競争的資金・研究助成への申請・獲得状況」
若手研究（B)・卵巣分化における新たなエピジェ
ネティック制御機構の解明・代表・採択
神澤医学研究振興財団・卵のクオリティーを評価
する新たなバイオマーカーの開発と良質な卵の発
育メカニズムの解明・代表・採択
武田科学振興財団・C-type ナトリウム利尿ペプチ
ドを用いた新たな不妊症治療の開発・代表・採択
本助成による主な発表論文等、特記事項および
競争的資金・研究助成への申請・獲得状況
－13－
研究育成経費
競争的資金獲得を目指す研究
